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Description 



La pr6sente invention a pour objet les nouveaux acides et esters ph6noxy isobutyriques substitu6s, leur precede 
de preparation et les compositions pharmaceutiques les renfermant. 
s Elle concerne plus particulierement les acides et esters phenoxy isobutyriques substituGs de formule I : 
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CH3 

C — COOR 
I 

CH3 



(I) 
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dans laquelle : 

X reprSserrte un atome d'oxygene, un atome de soufre ou une liaison simple ; 

- A repr6sente une liaison simple ou un radical hydrocarbon^ contenant de 1 a 9 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramif iee renfermant everrtuellement une double liaison, un radical cyclopropyle, un atome d'oxygene ou 
un radical carbonyle, ou eventuellement substitue par un atome d'halogene (tel que par exemple chlore ou brome) 
ou un radical hydroxy ; 

- R repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramif iee 
everrtuellement substitue par un ou deux radicaux hydroxy ; 

R 1 et R 3 : 

represented chacun simultan6ment un atome d'hydrogene, ou 

forment ensemble un pont (CH^ dans lequel n prend les valeurs 1 ou 2, ou 

R 1 represente : 

un radicaRnethyle, ou 

une liaison simple formant une double liaison avec le groupe A lorsque ce!ui-ci est un radical hydrocar- 
bone, et 

dans chacun de ces cas, simultanement R 3 represente un atome d'hydrogene ; 

- R 2 et R 6 , iderrtiques ou difterents, represented chacun un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 

- R 4 et R 5 , identiques ou diff6rents, represented chacun un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chaTne 

droite ou ramifiee ; y ( _ u 

- R 7 repr6sede un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur labile tel que par exemple un radical CH 3 u>, 

C2H5O-CH2- ou benzyle ; et 

- Z represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alkyle ou alkoxy contenant chacun de 1 a 5 ato- 
mes de carbone en chaTne droite ou ramifiee. 

Certains des composes de formule I comportent un ou plusieurs atomes chiraux et peuvent ainsi exister sous 
forme d'enantiomeres ou de diast6r<§oisom£res qui font egalement partie de la presente invention. 

De m§me, les composes de formule I dans laquelle R represente un atome d'hydrogene peuvent etre transform6s 
en sets d'addition avec des bases pharmaceutiquement acceptables, sels qui sont, a ce titre, inclus dans la presente 
invention. 

L'etat anterieur de la technique le plus proche de la pr6sente invention est illustre par le brevet US 4,752,616 qui a 
pour objet, entre autres, des acides et esters thioalkyl phenyl alcanoTques de formule : 
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Ar 



— (CH 2 )m — S— (CH 2 )p 



(CH2)q— Ai — (CH2) r COORi 



10 



dans laquelle : 

Ar repr6sente, entre autres, un radical ph6nyle 6ventuellement substitue ; 
* : -^A 1 est un groupe de formule : 
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T1 

I 

c — 
I 

T2 



T1 T1 

I I 

C C- 

I I 

T2 T2 



(T 1 et T 2 6tant hydrog&ie ou alkyte irrf 6rieur) ; 
m estzgro. 1, 2 ou 3 ; 
p est un nombre entier de 1 k 5 ; 
q est z6ro, 1 , 2 ou 3 ; 
r est z6ro, 1 ou 2, et 

R 1 est hydroggne, alkyle interieur ou un jn&ataiealin. 



ou 



T1 T2 

i i 

C =C- 



30 Ces dits composes sont des agents atoi-thrombotiques, anti-asthmatiques et vasodilatateurs. 

Les composes de ia presente inventiorroffierent des composes anterieurement connus ci-d£s£us definis, k la fois 
par leur structure chimique et par leur activite^JhaQjiacologique et th6rapeutiqu^^coulant-deleur effet anti-oxydant 
mis en Evidence vis & vis des LDL humaines (lipoproteTrTe:Tde fafoie'densrfe), et de leur effet hypolip6miarrt potentiel. 
La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des composes de formule I caracterise en 
35 ce que Ton fait r6agir : 

a) 



sort un compost de formule I la : 
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(Ha) 
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dans laquelle : 

R4. R5. Re et R 7 ont les significations pr6c6demment definies, et 
R' 3 repr6sente un atome dtiydrogene 



avec un compost de formule Ilia ; 
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R'1 



/H 



— C — A ^ V_/ 



I 

R2 



CH3 
I 

C — COOAlk 
I 

CH3 



(Ilia) 



ifyj, dans laquelle : 

- R 2 A et Z on t les significations precedemment definies ; - represente un atome dhydrogSne ou un 
radical methyle ; 

- Alk represente un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramif iee, 
Y represente un atome de chlore ou de brome ; 

pour obtenir un compose de formule la t : 

R 4 z 

CH3 

— C — COOAlk (lai) 
I 

CH3 





dans laquelle R' 1( R 2 , R' 3 , R 4> R 5 , r 6i r ?> a , z et Alkont les significations precedemment definies 

n-rJ?? f mpos f '*i est selon la "at" r e de R 7 , transforms, par des methodes sequentielles'de saponi- 
fication, nydrolyse ou hydrogenolyse. en un compose de formule la 2 ■ 



(Ia 2 ) 




C — COOR 



dans laquelle H' v R 2 , R' 3 , R 4 . r 4 , r 6 , r 7 , a. Z et R ont les significations precedemment definies. 



soft un compose de formule lib : 
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(lib) 



R6 



dans laquelle : 

R' 3 , R 4 , R 5 et Re ont les significations pr£c6demment d6f inies et 

R' 7 repr^sente un groupement protecteur labile tel que : CH3CCK C2H5-OCH2- ou benzyle ; 
avec un compos6 de formule Hlb : 



Z 




dans laquelle R' 1t R 2 , A, Z et Alk ont les significations pr6c6demment d6f inies, 
pour obtenir un compost de formule Ibi : 



•H2J 




COOAlk 

(lb!) 



dans laquelle R' 1t R 2 . R 3. R 4 , R 5 , R 6 , R'7. A, Z et Alk ont les significations pr6c6demment d§f inies. 

lequel compost de formule Ib 1 est selon la nature de R>, transform^ par des mSthodes s6quentielles de 

saponification, hydro lyse ou hydrog&iolyse en un compost de formule lb 2 : 




c) 
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dans laquelle R' 1( R 2< R' 3 , R 4? R 5 , R 6 , R 7 , A, Z et R ont les significations precedemment definies ; 

soit un compost de formule lie : 

R4 



R f 70 




R"3 R"1 
|J / C— (CH2)m — CHO 



R2 



(He) 



dans laquelle : 

R 2 , R4, R5, R6 et R' 7 ont les significations precedemment definies, 

R'^ et R" 3 representent ensemble un pont (CHgJn dans lequel n prend la signification precedemment d6f i- 
nie, et 

m represente zero ou un nombre entier de 1 k 5 ; 
avec un compose de formule lllc : 




CH 3 



CH3 



COOAlk 



(IIIc) 



dans laquelle : 

Alk et Z et Y ont les significations precedemment def inies, 

A-, represente une liaison simple ou un radical hydrocarbone contenantde 1 & 3 atomes de carbone en 
chaTne droite ou ramif iee ; 



pour obtenir un compose de formule ic 1 
3 R"1 




0 C - (CH 2 )— CH = CH — A 2 

I 

R2 



Z CH 3 

CH3 



COOAlk 



(lei) 



dans laquelle : 
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R",, R 2 , R" 3 , R 4 . R5, R 6 , R' 7 . m, Z et Alk ont les significations precedemment d6finies, et 

A 2 represente une liaison simple ou un radical hydrocarbon^ contenant 1 ou 2 atomes de carbone en 

chaine droite ou ramif iee ; 

lequel compost de formule lc 1 est r&Juit pour obtenir le compost ce formule IC2 : 



R'70 




CH3 



0 — c 



COOAlk 



CH3 



(Ic 2 ) 



dans laquelle R"i, R 2 . R'3. R4. R5. Re. R'7. A, Z et Alk ont les significations precedemment definies ; 

lequel compose de formule lea est. selon la nature de R' 7 . transform^ par des methodes sequen- 
tielles de saponification, hydrolyse ou hydrog6nolyse en un compose de formule IC3 : 




CH3 

C — COOR 

I 

CH3 



(Ic 3 ) 



dans laquelle R*^, R 2 , R*3, R4. R5, R6. R7. A. Z et R ont les significations pr6c6demment d6f inies. 
d) soit un compose de formule lid): 



R'70 




R1 



X C A3 OH 



R2 



(Hd) 



50 



dans laquelle : 

R 1f R 2 , R3, R4, R5, Re. R7 et X ont les significations precedemment d§f inies, et 

A 3 represente une liaison simple ou un radical hydrocarbone contenant de 1 a 9 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramifi6e, 

avec un compost de formule Hid : 
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(nid) 



dans laquelle Z et Alk ont les significations precedemment def inies, 
pour obtenir un compose de formula ld 1 : 



R, 7P 




CH3 

C — COOAlk 

I 

CH3 



(Idi) 



dans laquelle R-| . R 2 , R3, R4. R& R6. R7. X. A 3 et Alk ont les significations precedemment def inies: 

lequel compose de formule ld 1 ci-dessus defini peut etre saponifie, hydrogenolyse ou hydrolyse pour 
donner I'acide correspondant de formule ld 2 : 




CH3 

C — COOH 
I 

CH3 



(Id 2 ) 



dans laquelle R 1f R 2 , R 3 , R 4 . R 5 , Rg, R7, X, A3 et Z ont les significations precedemment def inies ; 
e) sort un compose de formule lie : 




X'H 



(He) 



dans laquelle : 

R 3 , R 4 , R 5 , Rg et R 7 ont les significations precedemment def inies, et 
X' represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
avec un compose de formule II le : 
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P IK"* 

Y C Ai|— C 

I 

R2 




C — COOAlk 



(Hie) 



10 



15 



! -Hh}> dans laquelle : 

Y, R 1f R 2 , Z et Alk ont les significations precedemment definies, et 

A4 represente une liaison simple ou un radical hydrocarbone ayant de 1 & 8 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramif iee ; 

pour obtenir un compost de fbrmule le 1 : 



20 



25 




CH3 

i 

0 C — COOftlk 

I 

CH3 



(lei) 



30 



dans laquelle R^ R 2 , R3, R4, R5, Re. R7. X', A4, Z et Alk ont les significations precedemment definies ; 

lequel compose de formule le 1 ci-dessus d6f ini peut etre saponifi6 pour donner I'acide correspondant 
de formule le 2 : 



35 



40 




(le 2 ) 



dans laquelle R1 , R 2 , R3. R4, R5, Rg, R 7 . X', A4 et Z ont les singif ications pr6cedemment definies ; 

45 f) sort le compost de formule le^ pr6c6demment d6f ini avec un r£ducteur chimique tel que par exemple le borohy- 
drure de sodium ou avec de I hydrog^ne en presence d un catalyseur d'hydrogenation pour obtenir le compose de 
formule If ! : 



50 
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FU4 

R7O I 



R5 



R6 



R3 



R1 



I 

R2 




C — COOAlk 



(Ifl) 
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dans laquelle : 
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Ri, R 2 , R 3. R 4« R 5- Re. R 7» x '. A4- z et Alk ont les significations pr6c6demment d6finies ; 

lequel compost de formule If 1 ci-dessus d6f ini peut etre saponif i£ pour donner I'acide correspondant de 
s formule lf 2 : 



R4 Z 




(If2) 



dans laquelle R 1( R 2 , R 3 , R4, R 5 , F^, R 7 , X\ A4 et Z ont les significations pr6c6demment d6finies ; 



20 



25 



g) soit un compost de formule Ifj ci-dessus dtfini, 
avec un hydracide de formule IV : 



H-Y 



dans laquelle Y a la signification pr6c6demment d6f inie, 
pour obtenir un compos6 de formule lg 1 : 



(IV) 



30 



35 




r °£> 

C - A4 C \ / 



R2 



CH3 



C — COOAlk 



CH3 



(Igl) 
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50 



dans laquelle R 1f R 2 . R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , Y. Z et Alk ont les significations pr6c6demment denies, 

lequel compost ci-dessus d^fini est hydrolys6 pour donner I'acide correspondant de formule lg 2 




H 



CH 3 



C — COOH 



CH 3 



(Ig2) 



dans laquelle R 1( R 2l R 3 , R 4l R 5 , R 6 , R 7i A4, Y et Z ont les significations pr6c<kiemment d6finies. 

55 L'ensembledes composes de formule la 1( la 2 , lb 1f lb 2 , lc 1( IC2, IC3, ld 1p ld 2 , le 1t leg, lf 1f lf 2 , lg 1( lg 2 forme Pensemble 
des composes de formule I. 

II est particulterement avantageux de faire r6agir les compos6s de formules respectives Ma et Ilia en presence d'un 
accepteur de I'hydracide form6 au cours de la reaction, dans un solvant tel que par exemple I'ac^tone, I'ac&onitrile ou 
le dim6thylformamide, k une temperature comprise entre 50 et 120 °C. 



10 
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Ccmme accepteur, on peut utiliser par exemple un carbonate alcalin en presence d'un iodure alcalin, la dimethyla- 
minopyridine ou la triethylamine. 

La reaction des composes de formules respectives lib et lllb s'effectue selon la technique de O. Mitsunobu, Syn- 
thesis (1981), 1-28, en utilisant comme r6actifs I'azodicarboxylate d'ethyle et la triphenylphosphine et en operant dans 
un solvant aprotique tel que par exemple le tetrahydrofurane ou rether k une temperature comprise entre 20 et 25 °C. 

La reaction des composes de formules respectives He et IHc s'effectue avantageusement selon la technique de 
Wittig. G, Ann (1953), 580. 44 et Bruce et coll., Chem. Rev.(1989), 863-927, en utilisant le butyl lithium comme r6actif 
et en operant en milieu tetrahydrofurane, k une temperature comprise entre 20 et 25 °C. 

Une variante de cette technique, qui conduit k des rendements sup6rieurs, s'effectue selon Buddrus, Chem. Ber. 
(1974), 1£Z, 2050-61 . On opere dans ce cas en presence de 1 ,2-6poxybutane en exces qui sert k la fois de r6actif et 
de solvant. k la temperature de reflux (63 °C). 

* ^L'hydrogenation catalytique du compose Icj s'effectue au moyen de charbon palladie sous une pression de 5.10 5 
Pa, en operant dans rethanol a une temperature comprise entre 20 et 50 °C. 

Les matieres premieres de formules Ma et lib sortt des produits commerciaux d6j& d6crits dans la litterature. 

Les matieres premieres de formule lllb sont obtenues, sous forme huileuse, selon le procede qui consiste k faire 
reagir un compose de formule : 




dans laquelfe A a la signification pr6cedemment d6finie, 
avec un exces d un compose de formule : 



Y 



dans laquelle Y et Alk orrt les significations pr6cedemment d6f inies ; la reaction s'effectuant dans un solvant approprie 
comme. par exemple, la 3-methylpentanone, k une temperature voisine de 118 °C en presence d'un accepteur de 
I'hydracide forme au cours de la reaction, tel que par exemple le carbonate de potassium en presence d'iodure de 
potassium. 

Les matieres premieres de formule Ilia sont obtenues sous forme huileuse, en faisant r6agir les composes de for- 
mule 1Kb avec la triphenylphosphine en presence de CQ 4 ou de brome dans I'acetonitrile, selon la methode de J. 
HOOZ et coll.. Can. J. Chem. 46. 8G-7 (1968) ou de J. Schaefer et coll., Org. Synth, coll. Vol V, 249. 

Les matieres premieres de formule lie sont decrites dans la litterature et prepares selon N. Cohen et coll., J. Am. 
Chem. Soc. 10JL 6710-15 (1979) ou selon Takeda. E.P. 345 593. 

Les matieres premieres de formule I He sont prepares sous forme non cristallisee, amorphe. selon le procede classi- 
que qui consiste k faire reagir un compose de formule Ilia telle que prec6demmerrt d6f inie, avec la triphenylphosphine, 
dans I'acetonitrile k reflux pendant 20 heures. 

Les matieres premieres de formule respective lid et Hid ont 6t6 preparees. en utilisant des reactions usuelles, k 
partir des phenols correspondantes convenablement proteges. 

Les matieres premieres de formule Hie ont 6te preparees k partir de cetophenols commerciaux par des methodes 
classiques usuelles. 

La reduction du compose de formule le 1 par un reducteur chimique peut §tre effectu£e dans un solvant tel que le 
methanol, rethanol, le dimethytformamide ou le tetrahydrofurane. Lhydrogenation catalytique du compose de formule 
Ie1 peut §tre effectu6e en utilisant comme catalyseur du palladium sur charbon, de i'hydroxyde de palladium sur char- 
bon, du platine sur charbon ou du nickel de Raney. 

Les derives de formule I ainsi obtenus peuvent §tre purifies par chromatoflash sur siiice (35- 70n) en utilisant 
comme eiuant H 3 C-COOC 2 H 5 ou CH 2 Cl2 / C H 30 H exemple, ou par formation de sels et cristallisation de ceux-ci. 

Certains derives de formule I donnent des sels avec des bases physiologiquement toierables -sels qui sont k ce 
trtre, tnclus dans la present e invention. 

Les derives de la pr6sente invention possedent des proprietes pharmacologiques et therapeutiques interessantes. 



CH3 

C — COOAlk 
I 

CH3 
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En particulier, pour ces derives, a 6t6 mise en Evidence in vitro et ex-vivo leur capacite k proteger les LDL humai- 
nes (iipoproteines de faible density assurant te transport du cholesterol) vis k vis des modifications oxydatives induites 
par le cuivre et par les cellules endothelials. 

Les modifications oxydatives des LDL apparaissent actuellement constituer un m6canisme important de la forma- 
tion et de I'extension des lesions vasculaires atheromateuses. Aussi les proprietes anti-oxydantes, notamment au 
niveau des LDL, des derives de la presente invention permettent leur utilisation comme medicament dans le traitement 

des hypercholesterol6mies, 
des hypertriglyc6ridemies P 

des dyslip6mies et du diabete, pour prevenir les complications notamment vasculaires, 
- - l'ath6roscl6rose avec ses differentes localisations : vasculaires, peripheriques, coronaires ou c6rebrales, 

mais aussi dans les pathologies dans lesquelles une peroxydation lipidique membranaire joue un rdle initiateur 
et/ou aggravant telles les cardiopathies isch6miques, la reperfusion d'organes, y compris transplants, les patho- 
logies isch6miques traumatiques ou d6g6n6ratives du systeme nerveux central ou p6riph6rique, les maladies 
inflammatoires aigues ou chroniques et les maladies auto-immunes. 

La pr6sente invention a 6galement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif 
un compost de formule I ou un de ses sels physiologiquement tolerable melange ou associe k un excipient pharma- 
ceutique approprie comme, par exemple, le glucose, le lactose, I'amidon, le talc, rethylcellulose, le stearate de magne- 
sium ou le beurre de cacao. 

Ces compositions pharmaceutiques se pr6sentent gen6ralement sous forme dos6e et peuvent'fcontenir de 5 k 250 
mg de principe actif. 

Elles peuvent revetir, par exemple, la forme de comprimes, dragees, geiules, suppositoires, solutions injectables 
ou buvables, et §tre selon les cas, administrees par voie orale, rectale ou parenterale k dose de 5 k 500 mg en 1 ou 2 
prises quotidiennes. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention, les points de fusion etant determines k la platine chauffante 
de Kof ler (K) ou au tube capillaire (cap). 

Exemple 1 

Acide 2-{4-[2-(3 ,5<Ji-tert-butyi-4-hydroxypheny lthio)ethyl]phenoxy} isobutyrique 




Dans un tricol muni d'une agitation, d'un refrigerant et place sous atmosphere d'azote, on introduit 5,55 g (0,0176 
mole) de 2-[4-(2-bromo6thyl)phenoxy]isobutyrate d'ethyle, 4,25 g (0,025 mole) de 4-hydroxy-3,5-ditert-butyl phenylthiol, 
2,43 g de carbonate disodique, 125 ml d'acetone et 1 g d'iodure de potassium. On porte Pensemble au reflux que Ton 
maintient pendant 20 heures. On concentre k sec et reprend le residu dans le chlorure de methylene et i'eau. 

Apres d6cantation, on sdche la phase organique sur sulfate de sodium et concentre k sec. puis on chromatogra- 
phie sur 700 cm 3 de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eiuant avec un melange de cyclohexane et de chlorure de 
methylene (70-30). 

On concentre les phases interessantes et obtient 7,8 g de Tester attendu sous forme huileuse. Rendement 94 %. 
Dans un tricol, muni d'un agitateur, d'un refrigerant et sous atmosphere d'azote, on introduit 7,6 g (0,016 mole) de 
Pester ci-dessus obtenu, 300 ml d'ethanol et 18 ml de solution normale d'hydroxyde de sodium. L'ensemble est porte k 
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reflux pendant 12 heures, puis concentre k sec. 

Le residu est repris dans un melange d'ether ethylique et d'eau. On extrait plusieurs fois la phase aqueuse k rether 
ethylique. Les phases eth6r6es joirrtes sont s6ch6es sur sulfate de sodium. On observe une cristallisation. On essore 
et reprend les cristaux dans 100 ml d'acide chlorhydrique normal et 200 ml d'ether ethylique. On agite vivement, 
decarrte, lave la phase organique avec une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de sodium et con- 
centre k sec. 

Le r6sidu gommeux est repris par 30 ml de cyclohexane k reflux. On refroidit et observe une cristallisation. On 
essore, lave au cyclohexane f raid, seche k 60 °C sous 67 Pa et obtient 5,4 g d'acide 2-{4-[2-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy- 
ph6nylthio)6thyl]ph6noxyJisobutyrique sous forme de cristaux blancs fondant (K) k 100 °C. Rendement 76 %. 




En operant comme decrit dans I'exemple 1 ont ete prepares les composes objet des exemples suivants : 

2) le 2-{4-[2-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylph6nylthio)6thyl]ph6noxy} isobutyrate d'ethyle (gomme). 

3) I'acide 2-{4-[2-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylph6nylthio)6thyl]ph6noxy} isobutyrique, RF (K) : 70 °C (acetate 
d'ethyle). 

4) I'acide 2-[4-(3,5-di-tert43utyl-4-hydroxyph6nylthiom6thyl)ph6noxy] isobutyrique, RF. (K) : 134 °C (CH 2 CI 2 /ac6- 
tone). 

/* 

5) le sel de tert-butyl amine de I'acide 2-{4-[3-(3,5-drtert-butyl^hydroxyphenyl^^ 
RF. (K) : 124 °C (6ther de petrole). 

6) le sel de tert-butylamine de I'acide 2-{4-[5-(3,5<li-tert-butyl-4-hydroxyph6nylthio)pentyl]ph6noxy}isobutyrique t 
RF. (cap) : 106-1 10 °C (Pentane). 

7) Le 2^4<;hloro-3-[2-(4-hydroxy-2,3 f 5-trim6thylph6nylthio)6thyl]ph6noxy} isobutyrate de sodium (lyophilisat). 

8) L'acide 2-{4-chloro-3-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nylthio)6thyl] phenoxyjisobutyrique, PF (cap) : 104-107 

°C. 

Exemple 9 

Acide 2-{4-[2-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylph6noxy)6thyl]ph6noxy}isobutyrique 



CH3 CH3 




C00H 



Dans un tricol muni d'une agitation, d'un refrigerant, d'une ampoule k brome et d'un thermometre, sous atmos- 
phere d'azote. on introduit 11 g (0,0567 mole) de 4-ac6toxy-2,3,5-trim6thylph6nol, fondant (K) k 108 °C, 16,3 g de tri- 
phenylphosphine et 300 ml de tetrahydrofurane. On refroidit k 5 °C et coule, en 15 minutes sous agitation en 
maintenant la temperature inf erieure k 1 0 °C. 1 0,65 g d'azodicarboxylate d'ethyle en solution dans 75 ml de tetrahydro- 
furane. On agite pendant 30 minutes k 5 °C et coule 15,5 g de 2-[4-(2-hydroxy6thyl)ph6noxy]isobutyrate d'ethyle en 
solution dans 100 ml de tetrahydrofurane. sans depasser 5 °C. On agite pendant 1 heure k 5 °C puis 20 heures k tem- 
perature ambiante. On concentre k sec, triture le r6sidu dans le cyclohexane, firtre et concentre k sec le filtrat 

On chromatographie le concentrat sur 2,7 I de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eiuant avec du chlorure de 
methylene. On concentre les fractions interessantes et obtient 10,7 g de Tester attendu sous forme d'un produit gom- 
meux. Rendement : 44 %. 

10,5 g (0,0245 mole) du 2-{4-[2-(4-acetoxy-2,3,5-trimethyfphenoxy)ethyf] ph6noxy}isobutyrate d'ethyle ainsi obtenu 
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sont introduits avec 500 ml d'ethanol et 50 ml de solution normale de soude dans un tricol muni d'une agitation, d'un 
refrigerant et place sous atmosphere d'azote. L'ensemble est porte k reflux pendant 3 heures. Puis on concentre k sec, 
reprend le residu dans Teau et extrait plusieurs fois k lather. La phase aqueuse est acidiftee par 55 cm 3 d'acide cho- 
rhydrique normal puis extraite plusieurs fois k lather. Les phases etherees joirrtes sont Iav6es k I'eau, sechees sur sul- 
fate de soude et concentres k sec. Le residu est chromatographic sur 1,4 I de silice Amicon (0.035-0,070 mm) en 
6luant avec un melange de chlorure de methylene et d'acetate d'ethyle (70-30). Les fractions int6ressantes sont con- 
centres k sec. Le residu est dissous dans 20 ml d'ether. On dilue k Tether de petrole et refroidit. On observe une cris- 
tallisation. On essore les cristaux et les skche k 45 °C sous 133 Pa. On obtient 6 g d'acide 2-{4-[2-(4-hydroxy-2,3,5- 
trim6thyIph6noxy)6thyl]ph6noxy}isobutyrique, sous forme de cristaux blancs. fondant (K) k 69 °C. Rendement : 68 %. 

Exemples 10-14 

En operant comme decrit dans I'exemple 9 f ont 6te prepares les composes objet des exemples suivants : 

10) lacide 2-{4-[2-(3,5<ii-tert-butyl-4-hydroxyph6noxy)6thyl]ph6noxy} isobutyrique, P.F (cap) : 119-120°C. 
(CH 2 CI 2 /ac6tone). 

11) le sel de tert-butylamine de I'acide 2-{4-[5-(3,5<ii-tert-butyl-4-hydroxyph6noxy)pentyl]ph6noxy}isobutyrique, 
RF (cap) : 132-133 °C (pentane). 

12) le 2-{4-[2-(4-ac6toxy-2,3,5-trim6thylph6noxy)6thyl]ph6noxy} isobutyrate d'ethyle (gomme). 

13) le 2-{4-chloro-3-[2-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylph6noxy)6thyl]ph6noxy} isobutyrate de sodium, (lyophilisat). 

14) le 2-{4-chlorch3-[2-(3,5<litert-butyl-4-hydroxyph6noxy)6thyl]ph6noxy} isobutyrate de tert-butylamine, PF (cap) : 
160-163 °C (6ther/ether de petrole). 

Exemple 15 

(Z),(R,S)-2-{4-[3-(6-hydroxy-2,5,7,8-t6tram6thylchroman-2-yl)prop-2-6n-1 -yl] ph6noxy}isobutyrate de tert-butyla- 
mine. 




Dans un ballon muni d'une agitation et d un refrigerant on introduit 30 g (0,052 mole) de bromure de 2-{4-[2- 
(6thoxycarbonyl)propan-2-yl oxy] ph6nyl}ethyl triph6nyl phosphonium, 15,2 g (0,052 mole) de 6-£thoxym£thoxy-2-for- 
myl-2,5,7,8-tetramethyl chromane, fondant (K) k 66 °C, et 1 ,8 1 de 1 ,2-epoxybutane. On porte au reflux pendant 48 heu- 
res. On concentre k sec, reprend le residu dans le toluene et concentre k nouveau. 

On chromatographie le residu sur 2 1 de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eiuant avec un melange de chloroforme 
(stabilise k I'amyiene) et d'acetate d'ethyle (96-4). Les fractions interessantes sont concentrees k sec. On obtient 21,2 
g de (Z),(R,S)-2-{4-[3-(6-ethoxymethoxy-2,5,7,8-tetra methylchroman-2-yl)prop-2-en-1-yl]phenoxy} isobutyrate d'ethyle, 
sous forme de gomme. Rendement 80 %. 

Le 6-ethoxymethoxy-2-formyl-2,5,7,8-tetramethyl chromane de depart a 6t6 prepare par reduction, k Thydrure de 
diisobutyl aluminium de Tester methylique correspondant (huile no 2000 : 1,5207) lui-m§me prepare k partir de Tester 
methylique du Trolox et du chloromethyl ethyiether dans le dimethylformamide en presence de HNa. 

Dans un ballon muni d'une agitation et d'un refrigerant, on introduit 5,1 g (0,01 mole) de (Z),(R,S)-2-{4-[3-(6-ethoxy- 
methoxy-2,5,7,8-tetramethyi chroman-2-yl)prop-2-6n-1-yl]phenoxy} isobutyrate d'ethyle ci-dessus prepare, 100 ml 
d'6thanol et 20 ml d'acide chlomydrique normal. On porte au reflux pendant 3 heures et abandonne une nuit k tempe- 
rature ambiante. On concentre k sec, reprend le r6sidu dans Tether ethylique, lave avec une solution saturee de chlo- 
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rure de sodium, sCche sur sulfate de sodium et concentre k sec. Le rCsidu est repris dans 200 ml d'ethanol auquel on 
ajoute 20 ml de soude N. On abandonne 20 heures k temperature ambiante et concentre k sec. Le rCsidu est repris 
par 21 ml d'HCI/N. On extrait k lather ethylique plusieurs fois. Les phases 6th6rees sont lavCes avec une solution satu- 
rCe de chlorure de sodium puis sCcriCes sur sulfate de sodium. On concentre k sec. Le rCsidu est chromatographic sur 
500 ml de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en Cluant avec un melange de CH 2 Cl 2 et d'acCtone (90-10). Les fractions 
intCressantes sont concentrCes k sec. Le rCsidu est dissous dans 20 ml d'Cther Cthylique. On ajoute 0,5 g de tert-buty- 
lamine. On concentre k sec et triture dans lather de pCtrole. On observe une cristallisation. On essore, lave k lather de 
pCtrole, sCche k 50 °C sous 133 Pa. On obtient 2,7 g de (Z),(R,S)-2-{4-[3-(6-hydroxy-2,5,7,8-t6tram6thylchroman-2- 
yl)prop-2-en-1-yl]phenoxy}isobutyrate de tert-butylamine, RF (cap) : 125-128°C Rendement : 63 %. 

Ex a m ple? 16 -17 

En operant comme dCcrit dans I'exemple 15, ont ete prepares les composes objet des exemples suivants : 

15 16) I'acide (Z)-2-{4-[3-(3.5<fi-tert-butyl-4-h^ RF. (cap) : 111-114 

°C (Cther de pCtrole). 

17) le (Z),(R,S)-2-{4-[6-(6-hydroxy-2,5,7,8-t6tram isobutyrate de sodium, 

(lyophilisat). 



10 
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Examp l e 1 8 

(R,S)-2-{4-[3-(6-hydroxy-2.5,7 l 8-t6tram^hylchromarh2-y0propyQph6ncxy} isobutyrate de tert-butylamine 



25 



30 




Dans un appareil k hydrogCner de Parr, on introduit 4,05 g (0,079 mole) de (Z),(R,S)-2-{4-[3-(6-6thoxym6thoxy- 
2,5,7 t 8-t6tram6thylchroman-2-yl)prop-2-6n-1-yl]ph6noxy}isobutyrate d'Cthyle, 80 ml d'Cthanol et 0,45 g de charbon pal- 
40 ladiC k 5 %. On hydrog&ne sous une pression de 5.10 5 Pa, k 50 °C pendant 20 heures. On f litre et concentre k sec. Le 
rCsidu est chromatographic sur 170 cm 3 de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en Cluant avec un melange de toluCne et 
d'acCtate d'Cthyle (96-4). Les fractions intCressantes sont concentres k sec. On obtient 2,7 g de (R,S)-2-{4-[3-(6- 
6thoxym6thoxy-2,5 l 7,8-t6tram6thylchroman-2-yl)-propyl]ph6noxy} isobutyrate d'Cthyle, sous forme de produit gom- 
meux. 

45 Dans un ballon muni d'une agitation et d'un rCfrigCrant, on introduit 6,0 g (0.012 mole) de (R.S)-2-{4-[3-(6-CthoxymC- 

thaxy-2,5,7,8-tCtra mCthylchroman -2-yl)propyl]phenoxy} isobutyrate d'Cthyle, prCcCdemment obtenu, 100 ml d'Cthano! 

et 20 ml d'HCI/N. On porte au reflux pendant 3 heures. On concentre k sec. On reprend le rCsidu dans I'Cther Cthylique. 

lave avec une solution saturCe de chlorure de sodium, s&che sur sulfate de sodium et concentre k sec. Le rCsidu est 

repris dans 250 ml d'Cthano!. On ajoute 25 ml de soude N et abandonne une nuit k temperature ambiante. On neutra- 
50 lise par 25 ml d'HCI/N et concentre k sec. Le rCsidu est repris dans I'Cther Cthylique, lavC avec une solution saturCe de 

chlorure de sodium, sCchC sur sulfate de sodium et concentre k sec. 

Le rCsidu est chromatographic sur 450 cm 3 de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en Cluant avec un melange de 

toluCne et d'acCtone (95-5). Les fractions intCressantes sont concentrCes k une temperature infCrieure k 45 °C. Le 

rCsidu est dissous dans 20 ml d'Cther. 
55 On ajoute 0,35 g de tert-butylamine. On dilue progressivement avec 80 ml d'Cther de pCtrole. On abandonne une 

nuit au refrigCrateur, essore les cristaux, lave k I'Cther de pCtrole et sCche k 40 °C sous 133 Pa. On obtient 1,4 g de 

(R,S)-2-{4-[3-(6-hydroxy-2,5,7,8^^ isobutyrate de tert-butylamine, RF (cap) : 

1 1 5-1 1 8 °C. Rendement : 23 %. 
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Exemples 19-22 

En operant comme d6crit dans I'exemple 18, ont ete prepares les composes objet des exemples suivants : 

19) le (R,S)-2-{4-[6-(6-hydroxy-2,57,8-t6tram6thylchroman-2-yl)hexyl] phenoxy}-2-methylpropionate de sodium, 
(lyophilisat). 

20) I'acide 2-{4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6nyl)propy0ph6noxy} isobutyrique, RF (cap) : 82-83 °C (ether ethy- 
lique). 

21) le 2-{4-chloro-3-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nyi)propyl]ph6noxy} isobutyrate de sodium (lyophilisat). 

22) le (R,S) 2-{4-chloro-3-[3-(6-hydroxy-2,5,7,8-tetrameth^ isobuty- 
rate de sodium, (lyophilisat). 

Exe m p le 2 3 

2-{4-[2-(4-hydroxy-3,5-ditert-butylph6nylthio)6thoxy]ph6noxy isobutyrate de tert-butylamine. 




Dans un tricol muni d'une agitation, d'un refrigerant et d'une ampoule k brome, on introduit 6,7 g (0,03 mole) de 2- 
(4-hydroxyph6noxy)isobutyrate d'ethyle, 10,2 g (0,03 mole) de 2-(4-ethoxymethoxy-3,5-ditert-butyl ph6nylthio) ethanol, 
7,9 g (0,03 mole) de triphenylphosph: le et 160 ml de tetrahydrofurane. 

On refroidit & 5 °C et coule en une heure 5,2 g d'azodicarboxylate de diethyle dissous dans 40 ml de tetrahydrofurane. 
On maintient I'agitation durant 7 heures k temperature ambiante, puis refroidit k 5 °C et ajoute k nouveau 7,9 g (0,03 
mole) de triphenylphosphine puis 5,2 g (0,03 mole) d'azodicarboxylate de diethyle. 

On agite durant 16 heures k temperature ambiante puis concentre k sec k une temperature inferieure k 35 °C. On 
ajoute du cyclohexane et triture jusqu'& ce que Ton observe une cristallisation. On filtre et concentre k sec le filtrat.Le 
residu est chromatographie sur 2 litres de silice AmicorVO, 035-0,0 7 mm en eiuant avec un melange de dichlorome- 
thane-cyclohexane (70-30). Les fractions retenues sont concentr6es k sec et on obtient 4,5 g de 2-{4-[2-(4-6thoxyme- 
thoxy-3,5-ditert-butyi ph6nylthio)ethoxy]phenoxy}isobutyrate d'ethyle (Rendement : 27 %) sous forme de produit 
gommeux. 

Dans un tricol de 250 ml, muni d'une agitation et d'un refrigerant, on introduit 4,47 g de 2-{4-[2-(4-ethoxymethoxy-3,5- 
ditert-butylphenylthio) ethoxy]phenoxy}isobutyrate d'ethyle prec6demment obtenu, 70 ml d'ethanol et 1 1 ml de solution 
normal e d'hydroxyde de sodium. 

On porte & reflux pendant 16 heures puis refroidit, neutralise avec 1 1 ml d'HCI N et concentre k sec. On reprend le 
residu dans rether, lave k I'eau, seche sur sulfate de sodium et concentre k sec. On chromatographie le residu sur 120 
g de silice en eiuant d'abord au dichloromethane puis avec un melange dichloromethane-acetone (95-5). Les fractions 
retenues sont concentr6es k sec. On obtient 4,0 g d'acide 2-{4-[2-(4-ethoxymethoxy-3,5-ditert-butylphenyl- 
thio)ethoxy]phenoxy}isobutyrique, sous forme de produit gommeux (Rendement : 95 %). 

Dans un ballon de 250 ml, on introduit 3,8 g (0,0073 mole) d'acide 2-{4-[2-(4-ethoxym6thoxy-3,5-ditert-butyl phenyl - 
thio)6thoxy]ph6noxy} isobutyrique, prec6demment obtenu et 60 ml d'acide chlorhydrique 4 N dans le dioxane. On aban- 
donne 20 heures k temperature ambiante. On fait passer un courant d'azote de facon k eiiminer une partie de I'exces 
d'acide chlorhydrique. On concentre k sec sans chauffer puis reprend le residu dans rether, lave plusieurs fois k I'eau, 
seche sur sulfate de sodium et concentre k sec. Le r6sidu est chromatographie sur 300 ml de silice Amicon (0,035 - 
0,07 mm) en eiuant d'abord avec un melange dichloromethaneacetone (90-10). Les franctions retenues sont concen- 
tres k sec. On obtient 2,9 g de produit gommeux que Ton dissout dans 30 ml de cyclohexane. On ajoute 0,45 g de tert- 
butylamine dissous dans 20 ml de cyclohexane, seche k 50 °C sous 0,5 torr et obtient 2,8 g de 2-{4-[2-(4-hydroxy-3,5- 
ditert-butylphenylthio)ethoxy]phenoxy}isobutyrate de tert-butylamine fondant (cap) a 157-159 °C (Rendement : 72 %) 
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Example 24 



2^4-[2-(3,5<Jitert-butyl-4-hydroxyph6ny!thio]-1-oxo6thyiph6noxy} isobutyrate d'Cthyle : 



HO 




COOC2H5 



Dans un tricol muni d'une agitation et d'un refrigerant, on introduit 9,6 g (0,04 mole) de 4-hydroxy-3,5-ditert-butyl 
ph6nyRhiol, 13,2 g de 2-(4-bromoacetylph6noxy) isobutyrate dethyle, 5,6 g de carbonate de potassium et 1 80 ml d'ac6- 
tone. On agite 3 jours k temperature ambiante. On filtre et concentre k sec. Le residu est repris dans le dichlorome- 
thane. On lave la solution avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium £10%. On s&che sur sulfate de sodium 
et concentre k sec. Le r6sidu est chromatographic sur 2 I de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eiuant avec un 
melange dichloromethane/cyclohexane (50/50). Les fractions retenues sont concentrCes k sec y On obtient 15.74 g de 
2-{4-[1 -oxo-2-(4-hydroxy-3,5-ditert-butyl ph6nylthio)6thyl]ph6noxy} isobutyrate d'Cthyle sous forme de gomme non cris- 
tallisCe (Rendement : 81 %). 

Le 2-(4-bromoac6tylph6noxy) isobutyrate d'Cthyle, utilise comme matiere premiere a 6t6 prepare comme suit : 
Dans un tricol muni d'une agitation, on introduit 10 g (0,04 mole) de 2-(4-ac6tylph6noxy)isobutyrate d'Cthyle et 100 ml 
de tetrahydrofurane. On ajoute en 1 heure 19,9 g d f hydrotribromure de pyrrolidone en solution dans 400 ml de tetrahy- 
drofurane k temperature infCrieure k 25 °C. On agrte 20 heures k temperature ambiante. On filtre et concentre k sec 
sans dCpasser 40 °C. On reprend le rCsidu dans le dichlorom&hane, lave avec une solution k 1 0 % de bicarbonate de 
sodium, sCche sur sulfate de sodium et concentre k sec. Le rCsidu est chromatographic sur 1,2 I de silice Amicon 
(0,035-0,070 mm) en eiuant avec un melange dichloromethane-cyclohexane (80/20). Les fractions retenues sont con- 
centres k sec. On obtient 7,85 g de 4-(2-bromoacetylphenQxy)isobutyrate d'Cthyle sous forme de liquide epais (Ren- 
dement : 60 %). 

"* Le 2-(4-ac6tyl f3i6noxy) isobutyrate d'Cthyle de depart a lui-mCme 6t6 prepare comme £uit : 
Dans un tricol muni d'une agitation et d'un refrigerant on introduit 54,4 g de 4-hydroxy acCtophCnone, 375 ml de 2-bro- 
moisobutyrate d'Cthyle, 1 75 g de carbonate de potassium, 1 ,2 1 de methylisobutyl cetone et 3 g d'iodure de potassium. 
On porte au reflux 20 heures, puis refroid'rt, filtre et concentre k sec. On chromatographic le rCsidu sur 4 1 de silice Ami- 
con (0,035-0,070 mm) en eiuant avec du dichloromethane. Les fractions retenues sont concentrees k sec. On obtient 
100g de 2-(4-acetylphCnoxy)isobutyrate d'ethyle sous forme de liquide epais (Rendement quantrtatrf). 



En operant par analogie avec I'exemple 24, a ete prepare le compose suivant : 
le 2-{4-[2-(3.5Klitert-butyl-4-hydroxyphenyl)-1-oxoethyriphenoxy} isobutyrate d'Cthyle, PF (K) : 117 °C (cyclohexane). 



Dans un ballon muni d'une agitation magnetique, on introduit 4,86 g (0,01 mole) de 2-{4-[1 oxo-2 -(4- hydroxy -3,5- 



Exempie 2$ 



Exgmple 2g 



L'acide 2-{4-[2-(3,5<litert-butyl-4-hydroxyphenyrthio)-1-oxoethyl]phenoxy} isobutyrique : 
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ditert-butylphenylthio)ethyi] phenoxy} isobutyrate d'ethyle, 70 ml d'6thanol et 12 ml de solution normale de soude. On 
porte k reflux 1 heure 30, puis refroidit, neutralise par 12 ml de solution normale d'acide chlorhydrique et concentre k 
sec. Le residu est repris dans lather. On lave k I'eau, s&che sur sulfate de sodium et concentre k sec. Le residu est 
chromatographic sur 300 ml de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eiuant d'abord avec du dichloromethane pur puis 
5 avec un melange dichlorom6thane-methanol (97-3). 

Les fractions retenues sont concentres k sec. Le r6sidu est triture dans lather de petrole et s6ch6 k temperature infe- 
rieure k 40 °C. On obtient 1,5 g de I'acide 2-{4-[2-(3,5<litert-butyl-4-hydroxyph6noxythio)6thyl] phenoxy} isobutyrique, 
PF (K) : 141 °C (Rendement : 33 %). 

10 Exemple 27 

* .^operant par analogie avec I'exemple 26, a ete prepare le compose suivant : 
le 2-{4-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6noxy)-1-oxo6thyl]ph6noxy} isobutyrate de tert-butylamine, PF (cap) : 162-165 

°C. 

15 

Exemple 28 

Le (R,S)-2-{4-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nylthio)-1-hydroxy6thyl] phenoxy} isobutyrate de tert-butytamine : 



20 



25 




30 Dans un tricol de 250 ml muni d'une agitation et d'une ampoule de coul6e, on introduit 4,86 g (0,01 mole) de 2-{4- 
[1-oxo-2-(4-hydroxy-3,5<litert-butyl ph6nylthio)ethyl] phenoxy} isobutyrate. d'ethyle et 50 ml de tetrahydrofurane. On 
ajoute k 5 °C, 0,5 g de borohydrure de sodium puis 3,5 ml d'eau. On agite 1 heure k temperature ambiante. On refroidit 
■i k 5 °C et ajoute k nouveau 0,5 g de borohydrure de sodium. On agrk 4 heures ct temperature ambiante, puis concentre 
k sec k temperature interieure k 40 °C. On reprend dans le dichloromethane et lave avec une solution k 10 %de bicar- 

35 bonate de sodium. On sfcche sur sulfate de sodium et concentre k sec. Le residu est chromatographie sur 400 ml de 
silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eiuant avec du dichloromethane. Les fractions retenues sont concentrees k sec et 
I'on obtient 4,2 g de (R t S)-2-{4-[1-hydroxy-2-(4-hydroxy-3,5-ditert-butylphenylthio)ethyl] phenoxy} isobutyrate d'6thyle 
(Rendement : 86 %) sous forme de produit gommeux. 

Ce produit est repris dans 84 ml d'6thanol. On ajoute 10 ml de soude N et abandonne 72 heures k temperature 
40 ambiante. On ajoute 1 1 ml d'acide chlorhydrique N et on concentre k sec k temperature interieure k 35 °C. Le residu 
est repris dans I'ether ethylique. On lave k I'eau, seche sur sulfate de sodium et concentre k sec. Le residu est chroma- 
tographie sur silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eiuant d'abord au dichloromethane puis avec un melange dichlorome- 
thane-acetone (97-3). Les fractions retenues sont concentrees k sec. Le residu est repris dans I'eau. On ajoute 0.35 g 
de tert-butylamine. La solution aqueuse est extraite k rether de petrole, puis est lyophilis6e. On obtient 1 ,8 g de (R,S)- 
45 2-{4-[1-hydroxy-2-(4-hydroxy-3,5-ditert-butyl phenylthio)ethyl]phenoxy} isobutyrate de tert-butyi amine sous forme de 
lyophilisat (Rendement :39%). 

Example 29 

50 L'acide 2-{4-[2-(4-hydroxy-3,5-ditert-butylphenoxy)ethoxy]phenoxy} isobutyrique : 



55 
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10 

Dans un tricol muni d'une agitation, d'un regrig6rant et d'une ampoule de coulee, on introduit 6,6 g (0,0293 mole) 
de 2-(4-hydroxyph6noxy) isobutyrate d'ethyle, 7,7 g de triphenylphosphine et 160 ml de tetrahydrofurane. On refroidit a 

is 5 °C et on coule 5,1 g d'azadicarbaxylate de dtethyle dissous dans 40 ml de tetrahydrofurane k temperature inferieure 
k 10 °C. On agite 1 heure k 5 °C. On ajoute 9,5 g de 2-(4-ethoxymethoxy-3 1 5-ditert-butyfphenoxy)ethanol dissous dans 
50 ml de tetrahydrofurane. On agite 1 heure k 5 °C puis 20 heures k temperature ambiante. On concentre k sec k tem- 
perature inferieure k 30 °C. Le r6sidu est triture dans le cyclohexane et f iltr6. Le f ittrat est concentre k sec puis chroma- 
tographie sur 2,9 I de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eiuant avec un melange dichloromethane-cyclohexane (80- 

20 20). Les fractions retenues sont concentr6es k sec. Le 2-{4-[2-(4-6thoxymethoxy-3,5-ditert-butyIphenoxy)ethoxy]phe- 
noxy} isobutyrate d'ethyle, cristallise, PF (K) : 74 °C (Rendement : 31 %). 

Dans un tricol de 250 ml, muni d'une agitation et d'un refrigerant, on introduit 4,8 g de 2-{4-[2-(4-ethoxymethoxy- 
3,5-ditert-butyl ph6noxy) 6thoxy]phenoxy}isobutyrate d'ethyle obtenu pr6cedemment, 70 mld'ethanol et 12 ml de soude 
N. On porte au reflux 16 heures, on refroidit. neutralise par 12,2 ml d'HCIN, puis concentre k sec. On reprend le r6sidu 

25 dans rether ethyiique, lave k I'eau, seche sur sulfate de sodium et concentre k sec. Le r6sidu est chromatograhie sur 
300 ml de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eiuant d'abord au dichloromethane pur puis avec un melange dichloro- 
m ethane-acetone (85-15). Les fractions retenues sont concentr6es k sec. On obtient 4,25 g d'acide 2-{4-[2-(4-6thoxy- 
m6thoxy-3,5-drtert-butyl phenoxy)6thoxy]phenoxy} isobutyrique sous forme de gomme (Rendement : 94 %). 

Dans un ballon de 250 ml, on introduit 4 g de I'acide ci-dessus obtenu et 60 ml d'acide chlorhydrique 4N dans le 

30 dioxane. On abandonne 24 heures k temperature ambiante. On fait passer un courant d'azote de fagon k eiiminer une 
partie de I'excds d'acide chlorhydrique. On concentre k sec k temperature inferieure k 35 °C. Le r6sidu est repris dans 
I'ettier ethylique, lave k I'eau, seche sur sulfate de sodium et concentre k sec k temperature inferieure k 35°C. Le r6sidu 
esrt chromatographie sur 120 g de silice Amicon (0,035-0 070 mm) en eiuant d'abord au dichloromethane pur puis avec 
urrmeiange dichloromethane-acetone (90-10). Les fractions retenues sont concentrees k sec. On obtient 2,85 g 

35 d'acide 2-{4-[2-(4-hydroxy-3,5-d*rtert-butyl ph6noxy)ethoxy]phenoxy} isobutyrique qui fond k 124 °C (Rendement : 81 
%). ' 

Example 3Q 

40 (R,S)-2-{4-[1 -chloro-2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxy phenoxy)6thyl] ph6noxy} isobutyrate d'ethyle. 



45 




50 

Dans un tricol muni d une agitation, on introduit 5,8 g (0,011 mole) de 2-{4-[1-oxo-2-(4-ethoxymethoxy-3,5-ditert- 
butyl phenoxyjethyl] phenoxy} isobutyrate d'ethyle et 58 ml de tetrahydrof urane. On refroidit k 5 °C puis on ajoute 0,41 7 
g de borohydrure de sodium et 3 ml d'eau. On agite 2 heures k5°C puis 20 heures k temperature ambiante. On con- 
55 centre k sec k temperature inferieure k 30 °C. Le r6sidu est repris dans le dichloromethane, Iav6 avec une solution k 
10 % de bicarbonate de sodium, seche sur sulfate de sodium et concentre k sec. Le residu est chromatographie sur 
450 ml de silice Amicon (0,035-0,070 mm) en eiuant d'abord avec du dichloromethane pur puis avec un melange 
dichloromethaneacetate d'ethyle. Les fractions retenues sont concentrees k sec. On obtient 3,6 g de (R,S)-2-{4-[1- 
hydroxy-2-(4-hydroxy-3,5-drtert-butyl ph6noxy)ethylJ phenoxy} isobutyrate d'ethyle sous forme de gomme (Rendement 
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: 62 %). 

Dans un ballon de 500 ml, on irrtroduit 6,2 g de Thydroxyester prepare pr6c6demment (0,0117 mole) et 100 ml 
d'acide chlorhydrique 4N dans le dioxane. On abandonne 24 heures k temperature ambiante. On fait passer un courant 
d'azote de facon k eiiminer une partie de lexers d'acide chlorhydrique puis on concentre k sec k temperature inferieure 
5 & 30 °C. Le residu est repris dans lather, lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, lave k I'eau, s6ch6 sur 
sulfate de sodium et concentre k sec. Le residu est chromatographic sur 450 ml de silice en eiuant avec un melange 
de dichloromethane-cyclohexane. Les fractions retenues sont concentres k sec et le residu est triture dans l'6ther de 
petrole. On essore les cristaux et seche k 50 °C sous 0,5 torr. On obtient 2,5 g de (R,S)-2-{4-[1-chloro-2-(4-hydroxy- 
3,5-ditert-butyi phenoxy) ethyl] ph6noxy} isobutyrate d'ethyle, PF (cap) : 80-8T °C (Rendement = 43 %). 

10 

Exemple 31 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

is L'action des derives de la pr6sente invention a ete demontree sur des LDL humaines et animales. L'activite inhibi- 
trice des composes vis k vis de la modification oxydative des LDL, induite par le sulfate de cuivre et par des cellules 
endotheiiales d'aorte de lapin, a ete demontree tant in vitro (sur les LDL humaines) qu'aprfcs administration par voie 
orale chez le lapin Watanabe. L'activite des composes a 6te testee de facon comparative au probucol et k la vitamine 
E pris comme produits de reference. 

20 

1. ETUDE IN VITRO 

1.1 Materiel et methodes 

25 1.1.1 Modification des LDL par le sulfate de cuivre 

Les LDL humaines sont incubees 24 heures en presence de sulfate de cuivre (5.1 0" 6 M) et en absence ou en pre- 
sence des composes testes (10~ 9 M k 10" 4 M). 

Apres incubation, la peroxydation des LDL est 6valu6e par eiectrophorese sur gel d'agar et par la formation de Tun 
30 des produits de la peroxydation lipidique : le malondialdehyde (MDA) (Parthasarathy S., Young S.G., Witztum J.L, Pitt- 
man R.C., et Steinberg D.; J. Clin. Invest. 77 ; 641-644, 1986). 

L'activite des composes testes est 6valuee par le calcul des concentrations reduisant de 50 % (IC50) la production de 
MDA par rapport aux experiencecVcontrdles en absence de produit. 

35 1 .1 .2 Modification des LDL par les cellules endotheiiales 

Les LDL humaines sont incubees 24 heures en presence de cellules endotheiiales d'aorte de lapin (Iign6e RECL 
B4 fournie par le Professeur Steinberg, USA), et en absence ou en presence des composes testes (10-9 M k 10-4 M). 
Apres incubation, la peroxydation des LDL est evaluee par eiectrophorese sur gel d'agar et par la formation de I'un des 
40 produits de la peroxydation lipidique : le malondialdehyde (MDA) (Steinbrecher U.R, Parthasarathy S, Leake D.S., Witz- 
tum J.L., et Steinberg D.; Proc. Nat. Acad. Sci. USA 81. 3883-3887, 1984). 

L'activite des composes testes est evaluee par le calcul des concentrations reduisant de 50 % (IC50) la production de 
MDA par rapport aux experiences controles en absence de produit. 

45 l.2Resultats 

1.2.1 Effet sur la modification des LDL 

Le tableau A rassemble les IC50, appreciant le pouvoir inhibiteur de la peroxydation lipidique des LDL humaines, 
so obtenues avec un echantillon des composes de I'invention et les produits de reference : probucol et vitamine E, sur les 
deux tests d'incubation d'oxydation des LDL : par le sulfate de cuivre (Cu 2+ ) ou par les cellules endotheiiales (EC). 
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TABLEAU A 



COMPOSES 


IC50 (M) 




Cu 2+ 


EC 


Exemple 1 


5.10 8 


3.10 9 


Exemple 3 


9.10" 8 




Exemple 4 


3.10" 8 




Exemple 5 


4.10 8 




Exemple 9 


5.10" 7 




Exemple 10 


2.10 8 


7.10" 9 


Exemple 15 


4.10" 8 




Exemple 18 


6.10' 8 




PROBUCOL 


3.10" 6 


4.10" 6 


VITAMINE E 


>10" 4 


4.10" 6 



Ces r^sultats indiquent clairement la plus grande puissance notamment des compos6s des exemples 1, 3. 4 et 5 
par rapport au probucol ou k la vitamine E & proteger les LOL humaines vis & vis des modifications induites par le sul- 
fate de cuivre et les cellules endothgliales. 

Ces composes, dont les IC50 vis k vis de la peroxydation indurte par le sulfate de cuivre (5. 1 0' 6 M) se situent entre 2.10' 
8 et 5.10" 7 , sort 1 00 fbis plus puissants que le probucol sur ce test ; concernant le test utilisant les cellules endoth6lia- 
les, Iejd£riv6 concernant I'exemple 1, avec une IC50 de 3.10" 9 M, s'avfcre 1000 fbis plus puissant que le probucol. 
A titre d'exemple, les effets du compos6 de I'exemple 1 ont 6t6 illustr6 par les figures 1 et 2 ci-apr^s : 
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Figure 1 

Peroxydation des LDL par le CuS04 5.1CT 6 M 
Comparaison des effets du probucol et du compose de l'exemple 
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Figure 2 

Peroxydation des LDL par les cellules endothelials 
Comparaison des effets du probucol et du. compose de l'exemple 1 
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2. ETUDE EX VIVO 

55 2. 1 Materiels et mgthodes 

Des lapins Watanabe (lapins g6n6tiquement hyper1iptd6miques). de poids variant de 3 kg k 5 kg, sont utilises. Les 
animaux sont trait6s par voie orale sort par le v6hicule des composes testes (groupe contrdle) sort par les produits tes- 
tes d la dose de 50 mg/kg^our pendant 3 jours. 
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En fin de traitement, les LDL de ces animaux sont preparees par ultracentrifugation et soumises k une oxydation 
par le sulfate de cuivre (5.10 6 M). La peroxydation lipidique des LDL est appreciee, apres differents temps d'incubation 
avec le sulfate de cuivre (de 2 k 24 heures) par la mesure de la formation de MDA. 



2.2 Resultats 



Le tableau B rassemble les valeurs de production de MDA selon le temps d'incubation avec le sulfate de cuivre < 
LDL provenant des animaux contrdles et traites par le compose de Texemple 1 k differentes doses ou le probucol. 
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TABLEAU B 



Production de MDA (nmol/mg proteines) 


COMPOSES 


NOMBRE D'ANI- 
MAUX 


Temps d'incubation des LDL avec le sulfate de cuivre ( 


heures) 






2 


4 


6 


8 


24 


Contrdle 


6 


3,31 ±0,41 


4,84 ± 0,59 


13,41 ±2,29 


26,04 + 2,82 


28,06 ± 2,87 


Exemple 1 50 
mg/kg/j 


4 


0,66 + 0,31 


0,35 ± 0,35 


0,31 ±0,18 


0,26 ±0.26 


0,86 ± 0,32 


Probucol 250 
mg/kg/j 


5 


1,85 + 0,27 


3,50 ±0,27 


4,90 ± 0,89 


12,26 ±2,45 


23,81 ± 0,37 
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D'apres ces resultats, egalement illustres par la figure 3, la peroxydation des LDL des lapins Watanabe traites par 
le probucol £ la dose de 250 mg/kg/j est retardee d'environ 2 heures par rapport k celle des animaux centrales. 

Le compose de J'exemple 1. dans les memes conditions experimental, inhibe complement la peroxydation des 
LDL induite par le sulfate de cuivre des la dose de 50 mg/kg/jour. 
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i 

Figure 3 

Comparaison des effets du probucol et du compose de l'exemple 1 
administres per os sur la modification des LDL de lapins Watanabe 
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PEROXYDATION LIPIDIQUE 
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3. CONCLUSION 

Les r^sultats rapportes d6montrent d'une part que les composes de I'inverttion prot^gent les LDL humaines in vitro 
vis & vis des modifications oxydatrves de mantere beaucoup plus puissante que le probucol et la vitamine E, d'autre part 
qu'aprfes administration chez Tanimal, par voie oraJe. ces composes provoquent une protection des LDL tr6s nettement 
sup6rieure et de plus tongue dur6e d'action par rapport au probucol. 
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Revendications 

1 . Les acides et esters phSnoxy isobutyriques substitues de formule I : 



R4 




dans laquelle : 

X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou une liaison simple ; 
. A represente une liaison simple ou un radical hydrocarbone contenant de 1 k 9 atomes de carbone en chatne 
droite ou ramif iee renfermant eventuellement une double liaison, un radical cyclopropyle, un atome d'oxygene 
ou un radical carbonyle, ou eventuellement substitue par un atome d'halogene ou un radical hydroxy ; 

- R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyie de 1 k 6 atomes de carbone en ch&Tne droite ou rami- 
f iee eventuellement s3bstitu6 par un ou deux radicaux hydroxy ; 

- R 1 et R 3 : 

representent chacun simultan6ment un atome d'hydrogene, ou 

ferment ensemble un pont (CH^ dans lequel n prend les valeurs 1 ou 2, ou 

R-, represente : 



un radical methyle, ou 

une liaison simple formant une double liaison avec le groupe A lorsque celui-ci est un radical hydro- 
carbon£, et 

dans chacun de ces cas, simultan6me; t R 3 represente un atome d'hydrogene ; 

- R 2 et R 6 . identiques ou differents. representent chacun un atome d'hydrogene ou un radical m6thyle ; 

- R 4 et R 5 , identiques ou differents, representent chacun un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramrfiee ; 

- R 7 represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur labile tel que par exemple un radical 
CH3CO-. C 2 H 5 0-CH 2 - ou benzyle ; et 

- Z repr6sente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alkyle ou alkoxy contenant chacun de 1 & 5 
atomes de carbone en chaTne droite ou ramif i6e ; 

et, quand ils existent, les 6nantiomeres et diast6r6oisomeres correspondants, 

ainsi que les sels physiologiquement to!6rables des composes I avec des bases appropri6es. 

2. L'acide 2-{4-[2-(3,5<ii-tert-butyl-4-hydroxyphenylthio)ethyl]phenoxy} isobutyrique. 

3. L'acide 2-{4-[2-(4-hydroxy-2,3,5-trimethylphenylthio)ethyl]phenoxy} isobutyrique. 

4. L'acide 2-[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiomethyl)ph6noxy] isobutyrique. 

5. Le sel de tert-butylamine de l'acide 2-{4-[3-(3,5-di-tert-butyW-hydroxyphenylthio)propyl]phenoxy}isobutyrique. 

6. L'acide 2-{4-[2-(4-hydroxy-2,3,5-trim§thylph6noxy)ethyl]phenoxy} isobutyrique. 

7. L'acide 2-{4-[2-(3,5<li-tert-butyl-4-hydroxyphenoxy)ethyl]phenoxy} isobutyrique. 

8. Le {Z),(R.S)-2-{4-[3-(6-hydroxy-2,5.7,8-tetramethylchroman-2-yl)prop-2-6 de tert-buty- 
lamine. 
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9. L^(R,S)-2-{4-[3-(6-hydroxy-2,5,7,8-t6tram6thylchroman-2-yl)propyl] ph6noxy}isobutyrate de tert-butylamine. 

10. Le proc6d6 de preparation des composes de la revendication 1 caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir : 

a) 

soit un compos6 de formule Ha : 



R4 




(Ha) 



dans laquelle : 

R 4 , R 5 , R5 et R 7 ont les significations d6f inies dans la revendication 1 , et 
R'a repr6sente un atome d'hydrogSne 

avec un compost de formule Ilia : 



Z 




(Ilia) 



dans laquelle : 

R 2 , A et Z ont les significations d6finies dans la revendication 1 ; 
R'-i repr6sente un atome d'hydrogfcne ou un radical m6thyle ; 

Alk repr6sente un radical alkyle de 1 k 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramif tee, 
et 

Y repr6sente un atome de chlore ou de brome ; 
pour obtenir un compost de formule la, : 




COOAlk < Ia 1> 



dans laquelle R^, R 2 . R' 3 . R 4 , R 5 . R6. R7. A, Z et Alk ont les significations pr6c6demment d6finies, 

lequel compose la t est selon la nature de R 7 , transform^, par des m6thodes s6quentielles de 
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saponification, hydrolyse ou hydrogSnolyse, en un compost de formule la 2 : 




| CH 3 



c — COOR 
I 

CH3 



R2 



(Ia 2 ) 



dans laquelle R'i , R 2 . R' 3 , R 4 . R 5 . Re. R7. A, Z et R ont les significations denies dans la revendication 1 , 



soil un compose de formule lib : 



R»70 




(lib) 



dans laquelle : 



R'a, R4. R 5 etR 6 ont les significations precedemment def inies ; t 

R? represente un groupement protecteur labile tel que : CH3CO-. C 2 H 5 -0-CH 2 - ou benzyle , 



avec un compose de formule lllb : 
Z 

R*1 
I 

HQ— c — A 
1 

R2 

dans laquelle R' t , R 2 . A. Z et Alk ont les significations pr6cedemment definies, 
pour obtenir un compos6 de formule : 




(lllb) 
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COOAlk 

(Ibi) 



dans laquelle RV R 2 , R' 3> R 4 , R 5 , Re. R' 7 , A, Z et Alk ont les significations precedemment definies, 

lequel compose de formule lb, est, selon la nature de R' 7> transforms par des methodes sequentielles de 
saponification, hydrolyse ou hydrogenolyse en un compose de formule lb 2 : 



Ri* Z 

I (f y — o — c — coor 

O C A - \—/ I 

I CH 3 (ib 2 ) 

R 2 




0 



dans laquelle R^, R 2 , R* 3 , R4, R 5 , Rq, R 7 , A, Z et R ont les significations pr6c6demment d6finies : 



soit un compos6 de formule He : 



R4 

R '7° R "3 R "1 

I 




0 ^ ^ (CH 2 )m— CHO 

R2 



(HO 



dans laquelle : 

R 2 , R4, R5, R6 et R' 7 ont les significations precedemment def inies, 

R"i et R" 3 representent ensemble un pont (CH 2 ) n dans lequel n prend la signification d6finie dans la 
revendication 1, et 

m represente zero ou un nombre entier de 1 a 5 ; 
avec un compose de formule I lie : 
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CH3 

C COOAlk 

I 

CH3 



(IIIO 



dans laquelle : 

Alk et Z et Y ont les significations precedemment def inies, 
- A-j represente une liaison simple ou un radical hydrocarbone contenant de 1 a 3 atomes de carbone 
en chaTne droite ou ramif iee ; 

pour obtenir un compose de formule Ic-i : 
R4 




Z CH3 
R"1 ^V_o — c 

0 C - (CH 2 )— CH - CH - A 2 

R2 



COOAlk 



(IC1) 



dans laquelle : 

- R"i Rp R" 3 R 4 . Rs. R 6 . R>. z et Alk ont les significations precedemment definies, et 

- A 2 r'epresente une liaison simple ou un radical hydrocarbone contenant 1 ou 2 atomes de carbone en 
chatne droite ou ramifiee ; 

lequel compose de formule ic-, est reduit pour obtenir le compos6 de formule lo? : 



R'70 




"" 3 r, A_o_! 



I 

R2 



CH3 

I 

C — 
I 

CH3 



COOAlk 



(IC2) 



dans laquelle R"l R 2 , R" 3 . R 4 . R 5 . R 6 . R7. A, Z et Alk ont les significations pr6cedemment ddfvues ; 

lequel compose de formule lc 2 est. selon la nature de R' 7 , transforme par des methodes 
sequentielles de saponification, hydrolyse ou hydrogenolyse en un compose de formule IC3 : 
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dans laquelle : 

R 1t R 2 , R3, R4, R5. R6, R7 et X ont les significations pr6c6demment d6finies, et 

A 3 repr6sente une liaison simple ou un radical hydrocarbon^ contenant de 1 & 9 atomes de carbone en 
chame dro'rte ou ramif tee, 
5 avec un compost de formule Hid : 




dans laquelle Z et Alk ont les significations pr6c6demment d6f inies, 
pour obtenir un compos6 de formule ld 1 : 




COOAlk 

(Idi) 



dans laquelle R 1t R 2 . R3, R4, R5. Re. R>. X, A3 et Alk ont les significations pr6c6demment d6finies; 

lequel compos6 de formule ld 1 d-dessus d6fini peut §tre saponifte, hydrog6nolys6 ou hydrolys6 
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pour donner I'acide correspondant de formule ld 2 : 




(Id 2 ) 

dans laquelle R 1p R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R7, X, A 3 et Z ont les significations pr6c6demment denies ; 
e) soit un compost de formule He : 

R4 




X'H 



(He) 



dans laquelle : 

R3. R4, R5, Re Gt R 7 ont ,es significations pr6c6demment d6finies, et 
X' repr6sente un atome d'oxyg^ne ou de soufre, 
avec un compost de formule I lie : 




COOAlk 



(Hie) 



dans laquelle : 

Y, R 1f R 2 , Z et Alk ont les significations pr6c6demment d#inies, et 

A4 repr6sente une liaison simple ou une chaTne hydrocarbon^ ayant de 1 & 8 atomes de carbone 
pour obtenir un compos6 de formule : 



R4 



R 5 



R6 R2 



Ai4- 




(Iei) 
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dans laquelle . R 2 , R 3 . R 4 , R 5 . Rg, R 7 . X', A4, Z et Alk ont les significations precedemment definies ; 

lequel compost de formule le 1 ci-dessus defini peut §tre saponify pour donner I'acide correspon- 
dent de formule leg : 




0 
II 

Ail — C 



0 — 



CH3 
I 

C — COOH 
I 

CH3 



(Ie 2 ) 



dans laquelle R 1f R 2 . R3, R4, R5, R6, R7, X', A4 et Z ont les singifications prGcGdemment d6f inies ; 

f) soit le compost de formule le 1 pr£c£demment d6f ini avec un nkJucteur chimique tel que par exemple le boro- 
hydrure de sodium ou avec de I'hydrogdne en presence d'un catalyseur d'hydrogSnation pour obtenir le com- 
post de formule l^ : 





COOAlk 



(Ifl) 



dans laquelle : 

R 1t R 2 . R3, R5, F^, R 7 . X', A4, 2 et Alk ont les significations pr6c6demment d§finies, 

lequel compose de formule If j ci-dessus d6fini peut §tre saponrfte pour donner I'acide correspon- 
dent de formule lf 2 : 




R1 



CH 3 

H /\ 0 4. 



1 I / 

X' C — AU C -"\ / 



I 

R2 



I 



OH 



COOH 



CH3 



(If2) 



dans laquelle R 1g R 2 , R 3 . R 4 , R 5 , R 6 . R7, X', A4 et Z ont les significations precedemment definies ; 

g) soit un compose de formule If, ci-dessus defini, 
avec un hydracide de formule IV : 

H-Y 

dans laquelle Y a la signification precedemment definie, 
pour obtenir un compose de formule lg 1 : 



(IV) 
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CH3 
I 

C — COOAlk 

I 

CH3 



(Igl) 



dans laquelle R,, R 2 , R 3 . R 4 . R 5 . Re- R7. A4, X Z et Alkont les significations precedemment def inies 

lequel compos6 [g 1 ci-dessus defini est hydrolyse pour donner I'acide correspondant de formule lg 2 




I CH 3 
H /\-o-U 



I 



COOH 



CH3 



(Ig2) 



dans laquelle R 1( R 2 , R 3 . R 4 . R 5 , Re. R7. A4. Y et Z ont les significations precedemment def inies. 



L'ensemble des composes de formule la^ la 2 , lb 1t lb 2 , lc 1f lc 2 , lc 3 , ld 1t ld 2 , 
rensemble des composes de formule I. 



Ie 1f le 2 , »i, lf 2 . IQl l 92 tome 



11. Les compositions pharmaceutiques contenarrt comme principe actif un derive selon Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 9 avec des excipierrts pharmaceutiques appropries. 

12. Les compositions pharn aceutiques selon la revendication 1 1 presentees sous une forme conve^ant pour le traite- 
ment des hypercholesteromemies, des hypertriglyceridemies, des dyslipemies et du diabete, de I'atherosclerose et 
des pathologies dans lesquelles une peroxydation lipidique membranaire joue un r6le initiateur et/ou aggravant. 



Claims 



1 . Substituted phenoxyisobutyric acids and esters of formula I : 




wherein: 

X represents an oxygen atom, a sulphur atom or a single bond; 

- A represents a single bond or a hydrocarbon radical containing from 1 to 9 carbon atoms in a straight or 
branched chain optionally including a double bond, a cyclopropyl radical, an oxygen atom or a carbonyl radical, 
or optionally substituted by a halogen atom or a hydroxy radical; 

- R represents a hydrogen atom or an alkyf radical that has from 1 to 6 carbon atoms in a straight or branched 
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chain and is optionally substituted by one or two hydroxy radicals; 
R 1 and R 3 : 

each simultaneously represents a hydrogen atom, or 
together form a (CH^n bridge wherein n is 1 or 2, or 
Ri represents: 

a methyl radical, or 

a single bond forming a double bond with the group A when that group is a hydrocarbon radical, and 
in each of those cases, R 3 simultaneously represents a hydrogen atom; 

each of R 2 and Rq, which may be identical or different, represents a hydrogen atom or a methyl radical; 
each of R4 and R 5 , which may be identical or different, represents an alkyl radical having from 1 to 6 carbon 
atoms in a straight or branched chain; 

R 7 represents a hydrogen atom or a labile protecting grouping, such as. for example, a CH 3 CO- f C 2 H 5 0-CH 2 - 
or benzyl radical; and 

Z represents a hydrogen or halogen atom or an alkyl or alkoxy radical each containing from 1 to 5 carbon 
atoms in a straight or branched chain; 

and, when they exist, the corresponding enantiomers and diastereoisomers, 

and also the physiologically tolerable salts of the compounds I with suitable bases. ;V 

2. 244-[2-(3,5<li-1^4)utyl-4-hydroxy^^ 

3. 244-[2-(4-hydroxy-2,3,5-trimethylphen 

4. 2-[4-(3,5<li-t^^utyl^-hydroxyphenylthiomethyl)phenoxy]isobutyricacid. 

5. The IM-butylamine salt of 2^443-(3,5<li-l^-butyl-4-hydroxyp^ acid. 

6. 244-[2-(4-hydrcocy-2,3,5-trimethylphenoxy)emyl]phenoxy}isobLrtyric acid. 

7.. v 244-[2-(3,5^-tert4>utyl-4-hydrox^ acid. 3 

8. led-butylamine (Z)-(R ( S)-2-{4-[3-(6-hydroxy-2,5.7.8-tetrameth^ 

9. Tert-biitylamine (R,S)-2-{4-[3-(6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyt^ 

10. Process for the preparation of the compounds of claim 1 , characterised in that: 

a) 

a compound of formula Ma: 



Ri4 




(Ila) 



wherein: 

R4, R 5 , Rg and R 7 are as defined in claim 1 , and 
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R' 3 represents a hydrogen atom, 
is reacted 

with a compound of formula Ilia: 
Z 

Y — C— A -" \ / 

I 

R2 

wherein: 

R 2 , A and Z are as defined in claim 1 ; 
FV-! represents a hydrogen atom or a methyl radical; 
- Alk represents an alkyl radical having from 1 to 6 carbon atoms in a straight or branched chain, and 

Y represents a chlorine or bromine atom; t> 

to obtain a compound of formula lav 



CH3 

i-COOAlk < IIIa > 
I 

CH3 




wherein R' 1t R 2 . R' 3 , R4, R5, Re. R7. A - 2 and Alk are as defined above, 

which compound la t is. depending on the nature of R 7 , converted by sequential methods of sapon- 
ification, hydrolysis or hydrogenolysis into a compound of formula la 2 : 




wherein R' 1§ R 2 . R' 3) R4, R5, R6. ^7. A . z and R are as defined in claim 1, or 

b) 

a compound of formula lib: 
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R*70 




(lib) 



wherein: 



R'3. R 4. R 5 and Re are as defined above and 

R' 7 represents a labile protecting grouping, such as: CH 3 CO-, C 2 H 5 -0-CH 2 - or benzyl; 
is reacted 



with a compound of formula 1 1 lb: 



i 

HO— C 
1 



r A-o- 



R2 



CH3 
I 

C — COOAlk 
I 

CH3 



it- 



(Illb) 



wherein R' 1p R 2 , A. Z and Allf-are as defined above, 
to obtain a compound of formula lb,: 



R'70. 





(Ibi) 



wherein R' 1t R 2 , R' 3 , R 4 , R 5 , Rg, R' 7 , A, Z and Alk are as defined above, 

which compound of formula lb 1 is, depending on the nature of R' 7 , converted by sequential methods 
of saponification, hydrolysis or hydrogenolysis into a compound of formula lb 2 : 
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R4 Z 




(Ib 2 ) 



wherein R' 1f R 2 , R' 3 . R* R5. Re. R?. A, Zand R are as defined above; or 



a compound of formula lie: 




(He) 



R6 



wherein: 

R2. R4. R 5. R 6 and R 7 are as d^ined above, 

- R"i and R" 3 together represent a (CH 2 ) n bridge wherein n is as defined in claim 1 , ar 

- m represents zero or an integer from 1 to 5; 
is reacted 

with a compound of formula I He: 




COOAlk 



(IIIc) 



wherein: 

- Alk and Z and Y are as defined above, 

- A 1 represents a single bond or a hydrocarbon radical containing from 1 to 3 carbon atoms in a 
or branched chain; 

to obtain a compound of formula Ic^ 
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COOAlk 



(ici) 



wherein: 



RY R 2 , R" 3 , R 4l R 5 , R 6> R' 7 , ql Z and Alk are as defined above, and 

A 2 represents a single bond or a hydrocarbon radical containing 1 or 2 carbon atoms in a straight or 
branched chain; 

which compound of formula l^ is reduced to obtain the compound of formula leg: 



R4 Z 




COOAlk 



(lc 2 ) 



wherein R" 1( R 2 , R" 3 , R 5 , F^, R' 7 , A. Z and Alk are as defined above; 

which compound of formula IC2 is, depending on the nature of R' 7 , converted by sequential 
methods of saponification, hydrolysis or hydrogenolysis into a compound of formula IC3: 




R " 3 r, 7+V 



I 

R2 



CH3 

I 

0 C — COOR 



CH3 



(IC 3 ) 



wherein R" 1( R 2 , R" 3 , r 5 , r^ R 7 . A t Z and R are as defined above; or 



d) 



a compound of formula lid): 
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wherein: 



- Ri, R 2 . Rs. R* Rs. Re. R> an d x are as d^ ined above - and . ^ . . . 

- A 3 represents a single bond or a hydrocarbon radical containing from 1 to 9 carbon atoms in a straight 

or branched chain, is reacted 
with a compound of formula Hid: 

Z 



/"Vo-i- 



COOAlk 



HO 



CH3 



(Hid) 



wherein Z and Alk are as defined above, 
to obtain a compound of formula Id^ 



R'7P 




R1 
I 

-C 
I 

R2 



C A3 — 




CH3 

■ c — COOAlk 
I 

CH 3 (Idi) 



wherein ^ , R 2 . R 3 , R 4 . B 5 , R 6 , Ry. X. A 3 and Alk are as defined above; 

which compound of formula ld 1 defined above may be saponified, hydrogenolysed or hydrolysed to 
give the corresponding acid of formula ld 2 : 
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CH3 

C — COOH 
I 

CH3 



(Id 2 



wherein R 1t R 2 . R 3 . R 4> R s , R 6 , R 7 , x. A 3 and Z are as defined above; or 



e) 



a compound of formula He: 




X'H 



(lie) 



wherein: 

R3. R4. R5. Re and R 7 are as defined above, and 
X' represents an oxygen or sulphur atom, is reacted 

with a compound of formula llle: 




(Hie) 



wherein: 



Y, R t , R 2f Z and Alk are as defined above, and 

A4 represents a single bond or a hydrocarbon chain having from 1 to 8 carbon atoms; 
to obtain a compound of formula le^ : 
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wherein R 1f R 2 , R 3 , R5. Re> R7. X*. A4, Z and Alk are as defined above; 

which compound of formula \e, defined above may be saponified to give the corresponding acid of 
formula le 2 : 




wherein R 1f R 2 , R 3 , R 4 . R5. Re. R7. A4 and Z are as defined above; or 



the compound of formula defined above is reacted with a chemical reducing agent, such as, for exam- 
ple, sodium borohydride, or with hydrogen in the presence of a hydrogenation catalyst to obtain the com- 
pound of formula If 1 : 




!J0 



OH 



CH3 
I 

, — 0 C — COOAlk 

I 

CH3 
6 (ifi) 



wherein: 



Ri, R 2 . R3. R* R5. R 6. R?. A4, Z and Alk are as defined above; 

which compound of formula If^ defined above may be saponified to give the corresponding acid 
of formula lf 2 : 
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— 0 



CH3 



CH3 



COOH 



(If 2 ) 



g) 



wherein R,, R 2 , R3, R 4l R 5 , R 6 , R 7 . X', A4 and Z are as defined above; or 

a compound of formula Ifi defined above is reacted 
with a hydracid of formula IV: 



wherein Y is as defined above, 

to obtain a compound of formula lg 1 : 



H-Y 



(IV) 




R1 
I 

-C - Alj 
I 

R2 




CH3 



CH3 



COOAlk 



(I9l) 



wherein R,, R 2 , R 3 . R 4 , R 5 . Rg, R 7 , A4. Y. 2 and Alk are as defined above, 

which compound defined above is hydrolysed to give the corresponding acid of formula lg 2 : 



CH3 

C — COOH 





I 

CH3 



(192) 



wherein R,. R 2 , R 3 , R 4 , r 5 , Rg, r 7> A4, Y and Z are as defined above. 

The totality of the compounds of formulae la,. Ia 2 . lb,. Ib 2 . Ic,. Icz. IC3. Id,, W 2 . le,. I^, If,. K 2 . Ig, and Igg 
form the totality of the compounds of formula I. 



Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient a compound according to any one of claims 1 to 9 
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with suitable pharmaceutical excipients. 



1 2. Pharmaceutical compositions according to claim 1 1 presented in a form suitable for the treatment of hypercholes- 
terolaemia, hypertriglyceridaemia, dyslipaemia and diabetes, atherosclerosis and pathologies in which membrane 
lipid peroxidation plays an initiating and/or aggravating role. 

PatentansprOche 

1 . Phenoxy-isobuttersauren und -ester der Formel I: 



R4 
I 



R 7 0 ■ R 3 



R5 



R6 



R1 



R2 



CH3 

C — COOR 
I 

CH3 



(I) 



in der: 



X ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom Oder eine Einfachbindung; 

- A eine Einfachbindung Oder eine Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen in gerader Oder ver- 
zweigter Kette. welche gegebenenfalls eine Doppelbindung, eine Cyclopropylgruppe, ein Sauerstoffatom oder 
eine Carbonylgruppe aufweist oder gegebenenfalls durch ein Halogenatom Oder eine Hydroxylgruppe substi- 

tuiert ist; . . „ „ 

- R ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in gerader oder verzweigter Kette, 
die gegebenenfalls durch eine oder zwei Hydroxylgruppen substituiert ist; 

R-j und R 3 : 

jeweils gleichzeitig ein Wasser? toffatom darstellen oder 
gemeinsam eine Brucke (CHgJn. worin n die Werte 1 oder 2 besitzt, bilden. oder 
. R 1= 

eine Methylgruppe oder . 
eine Einfachbindung, die mit der Gruppe A, wenn diese eine Kohlenwasserstoffgruppe darstellt, eine 

Doppelbindung bildet und 

in jedem dieser F&lle R 3 gleichzeitig ein Wasserstoffatom darstellt; 

- R 2 und R 6 , die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe; 

- R 4 und R 5 , die gleichartig oder verschieden sein konnen, jeweils eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- 
men in gerader oder verzweigter Kette; PUAPU . r 

- R 7 ein Wasserstoffatom oder eine labile Schutzgruppe, wie beispielsweise eine CH 3 CO-, C 2 H 5 U-GH 2 - oaer 

Benzylgruppe; und 

- Z ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffato- 
men in gerader oder verzweigter Kette bedeuten, 

und, falls sie existieren, deren entsprechende Enantiomere und Diastereoisomere, 
sowie die physiologisch vertrSglichen Salze der Verbindungen I mit geeigneten Basen. 

2. 2-{4-[2-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenylthio)-ethyl]-phenoxy}-isobuttersaure. 

3. 2-{4-[2-(4-Hydroxy-2,3,5-trimethylphenylthio)-ethyl]i3henoxy}-isobuttersaure. 

4. 2-[4-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenylthiomethyl)-phenoxy]-isobuttersaure. 

5. 2-{4-[3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydra^ 
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6. 2-{4-[2-(4-Hydroxy-2,3,5-trimethylphenoxy)-ethyfl^henoxy}-isobuttersaure. 

7. 2-{4-[2-(3,5-Di-tert.4xityl-4-hydroxyphem 

8. (Z),(R,S)-2-{4-[3-(6-Hydroxy-2,5J^ 
aminsalz. 

. 9. (R.S)-2-{4-[3-(6-Hydroxy-2,57,8-te^^ 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man: 
entweder eine Verbindung der Formel Ma: 



R4 




in der: 

R* R 5 , Re und R 7 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besrtzen und 
R' 3 ein Wasserstoffatom bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel Ilia: 
Z 

R'1 i" 3 (IIIa> 

I O N ) — 0 C — COOAlk 

Y— c— A-^C / I 

I CH3 
R2 



in der: 

R 2 , A und Z die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besrtzen; 
R'i ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe darstelft; 

Alk eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in gerader Oder verzweigter Kette bedeutet 
und 

Y ein Chloratom oder ein Bromatom bedeutet; umsetzt 
zur Bildung einer Verbindung der Formel la^ 
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in der FT-,, R 2 , R' 3 , R 4 , R 5 , R 6 . R7. A, Z und Alkdie oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche Verbindung lai in Abhangigkeit von der Art der Gruppe R 7 durch aufeinanderfolgende 
Methoden der Verselfung, Hydrolyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der Formel la 2 umgewandelt 
wird: 



Ri* Z 




; <Ia 2 ) 



in der R'-,, R 2 , R3, R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , A, Z und R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, 



Oder eine Verbindung der Formel lib: 




(lib) 



R6 



in der: 

R' 3l R 4 , R 5 und R 6 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und 
- R' 7 eine labile Schutzgruppe darstellt, wie eine CH3CO-, C 2 H 5 -0-CH 2 - oder Benzylgruppe bedeutet; 

mit einer Verbindung der Formel lllb: 
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r ty 

HO— C — A^ A / 

I 

R2 



CH3 
I 

0 — C — COOAlk 
I 

CH3 



(IHb) 



in der B\. R 2 . A, Z und Alkdie oben angegebenen Bedeutungen besitzen. umsetzt 
zur Bildung einer Verbindung der Formel lb 1 : 



R'70 




L_, CH 3 

I A V> — 0 C — COOAlk 

0 C A "\=/ I 



R2 



CH3 



(Ibi) 



in der R' 1f R 2 , R' 3 , R 4 , R 5 , Rg, R' 7 , a, Z und Alkdie oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche Verbindung der Formel lb t in AbhSngigkeit von der Art der Gruppe R 7 mit Hilfe aufeinanderfolgen- 
der Methoden der Verseifung, Hydrolyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der Formel Ib 2 umge- 
wandelt wird: 




CH3 

I 

C — COOR 
I 

CH3 



(Ib 2 ) 



in der R',, R 2 , R3, R^, R 5 , Rg, R 7 , A. Z und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen; 



■) 



oder eine Verbindung der Formel He: 
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in der: 

- R 2 . R4. R5. Re und R' 7 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

- R^ und R M 3 gemeinsam eine Brucke (CH 2 ) n . worin n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
besitzt, bilden, und 

m 0 Oder eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 5 darstellt; 
mit einer Verbindung der Formel II Ic; 




COOAlk 



in der: 

Alk, Z und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und 
- A 1 eine Einfachbindung oder eine Kbhlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in gerader 
oder verzweigter Kette bedeutet; umsetzt 

zur Bildung einer Verbindung der Formel Icj: 




in der: 

- R" 1t R 2 , R M 3 , R 4 , R 5 , R 6 . R 7 , m, Z und Alk die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und 

- A 2 eine Einfachbindung oder eine Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen in gera- 
der oder verzweigter Kette bedeutet; 

welche Verbindung der Formel ICi reduziert wird zur Bildung der Verbindung der Formel IC2: 
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R4 Z 




COOAIk 

(Ic 2 ) 



in der R" 1f R 2 , R" 3 , R 4 , R 5 , Rg. R' 7 , A, Z und Alkdie oben angegebenen Bedeulungen besitzen; 

welche Verbindung der Formel IC2 in Abhangigkeit von der Art der Gruppe R> mit Hilfe aufein- 
anderfolgender Methoden der Verseifung. Hydrolyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der For- 
mel lc 3 umgewandelt wird: 




(Ic 3 ) 



in der R'^, R 2 , R" 3 , R 4 , R 5 , Re, R 7 , A, Z und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen; 
d) oder eine Verbindung der Formel lid): 



R4 




(Hd) 



in der: 



R 1. R 2. R 3- R 5. ^6. R V und Xdie oben angegebenen Bedeutungen besitzen und 

A 3 eine Eirrfachbindung oder eine Kbhlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen in gerader oder 

verzweigter Kette darstellt, 

mit einer Verbindung der Formel Mid: 



HO 



Or 



CH3 

0 C — COOAIk 



CH3 



(Hid) 
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in der Z und Alkdie oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, 
zur Bildung einer Verbindung der Formel Id^. 




COO A Ik 

(Idi) 



in der R 1( R 2 , R 3 , R* R 5 , R 6 , R' 7 , X, A 3 und Alkdie oben angegebenen Bedeutungen besitzen; 

welche Verbindung der oben definierten Formel \6, verseift, hydrogenolysiert oder hydrolyslert 
den kann zur Bildung der entsprechenden Saure der Formel ld 2 : 



R4 




(Id 2 ) 



in der R 1( R 2 . R 3 , R4. R5. Re. R7. X. A 3 und Z die oben angegebenen Bedeutungen besitzen; 

's 

e) oder eine Verbindung der Formel lie: 




(He) 



in der: 

- R 3 , R 4 . R 5 . Re und R 7 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und 
X' ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom darstellt, 
mit einer Verbindung der Formel Hie: 
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CH3 
I 

C — COOAlk 
I 

CH3 



(Hie) 



inder: 

Y, R 1t R 2 , Z und Alk die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und 

A4 eine Einfachbindung Oder eine Kohlenwasserstotfkette mit 1 bis 8 Kohl enstoffatomen darstellt; umsetzt 
zur Bildung einer Verbindung der Forme! Ie 1 : 




COOAlk 



(lei) 



in der R t . R 2 , R3. R 4 , R5, Re. R 7 , X', A4, Z und Alk die oben angegebenen Bedeutungen besitzen; 

welche Verbindung der oben definierten Forme) lei verseift werden kann zur Bildung der entspre- 
chenden Saure der Forme) le^: 




C — C 



CH3 

C — COOH 
I 

CH3 



(le 2 ) 



in der R^ R 2 , R3. R 4 , R5, R6, R7. X'. A4 und Z die oben angegebenen Bedeutungen besitzen; 

f) oder man setzt die Verbindung der oben definierten Formel le-i mit einem chemischen Reduktionsmittel, wie 
beispielsweise Natriumborhydrid Oder mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators um zur Bildung 
der Verbindung der Formel 1^ : 





CH3 

C — COOAlk 
I 

CH3 



(Ifl) 
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in der: 



Ri Rp Rs R 4 , R 5 , R 6 . R 7 .X\ A4,ZundAlkdieobenangegebenenBedeutungenbesitzen, 

welche Verbindung der oben definierten Formel if! verseift werden kann zur Bildung der entspre- 
chenden Saure der Formel lf 2 : 





OH 



CH3 



//'V.-- 



C — COOH 
I 

CH3 



(If2) 



in der , R 2 . R 3 , a,. R 5 . Re, R 7 . X\ A4 und Z die oben angegebenen Bedeutungen besitzen; 

g) oder eine Verbindung der oben definierten Formel 1^ 
mit einer Wasserstoffsaure der Formel IV: 

H-Y 

in der Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, umsetzt 
zur Bildung einer Verbindung der Formel Ig^ 



(IV) 




CH3 

C — COOAlk 

I 

CH3 



dgi) 



in der Ri R 2 . R 3 , R 4 . R 5 . Re- R 7- Y - z und mdtie oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche oben def inierte Verbindung Ig! hydrolysiert wird zur Bildung der entsprechenden Saure der For- 
mel lg 2 : 




R1 



I CH 3 
H A-O-i- 



1 I J<— / 
r - All C \ < 



I 

R2 



COOH 



CH3 



(Ig2) 



in der , R 2 , R 3 , R4, R5. Re. R?- A4, Y und Z die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

wobei dieGesamtheitder Verbindungen der Formeln la 1( la 2 . Ib 1p lb 2 , Icl kfe. Ics, ld 2 , le 1( leg, Ifi. It 2 . lg 1a 

lg 2 die Gesamtheit der Verbindungen der Formel I bildet. 

11. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend als Wirkstoff ein Derivat nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 9 
zusammen mit geeigneten pharmazeutischen Tragermaterialien. 
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12. Pharmazeutische Zuberertung nach Anspruch 1 1 in einer Form, welche fur die Behandlung von Hypercholesterin- 
amien. Hypertriglyceridamien, Dyslipidamien und des Diabetes, der AtherosWerose und von pathologischen 
Zustanden, bei denen eine Membranlipidperoxidation eine auslGsende und/oder erschwerende Roile spielt, geeig- 
net ist. 




THIS PAGE BLANK (USFTO) 



